
NTP非肿瘤性病变图谱
毒性病理学的新工具
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一种新的在线图谱与诊断指导有望显著提高研究人员评估动物研究中非癌性组织病理学发现的能力。© Shutterstock; Joseph Tart

12 《环境与健康展望》2015年2月刊·VOLUME 123 / NUMBER 1C

化学暴露

12



当
1978 年美国国家毒理学计划（NTP）成立时，其病理学家的任

务主要是筛选引起啮齿类动物癌症的环境化学物质。通过显微

镜观察照得明亮的组织切片，他们熟练地发现和分类肿瘤，病

理学家们通常称之为“肿块和疙瘩”。那些病理学读片已成为

数不胜数的食品、水及空气中化学物质的健康防护卫生标准的依据。

自 NTP 启动以来，与环境因素有关的非癌症疾病也引起越来越多的关注。

例如心脏疾病，居癌症之上已成为全国的头号杀手，目前约占美国死亡人数的

三分之一。随着环境聚光灯更耀眼地聚焦在非癌症疾病上，毒性病理学也在逐

渐演变。一个所谓的非肿瘤性病变，或者说是非癌症病理组织学改变的新领域，

成为毒性病理学发展的热点。

几十年来，病理学家通过将他们在显微镜下所见与教科书或杂志上的图片

相对应来诊断非肿瘤性病变及其它组织学发现。一个最近推出的由 NTP 主办的

网站将这一方法带入了数字化时代。2014 年 1 月 30 日公布于众的 NTP 非肿瘤

性病变图谱，有望显著提高研究人员评估动物研究中非癌症组织病理学发现的

能力。

该图谱的开发历时 5 年多，在此期间 NTP 病理学家与其合作者全神贯注

于各种病变图像，肩负着为这些病变确切命名的使命。它为 NTP 研究中观察到

的非肿瘤性病变的诊断提供了统一指南，从而将有助于解决 NTP 数据库中对病

变特征加以确定和对病变进行描述之间的差异。该指南“提供的建议，同样可

被病理学家作为该病变的参考，”NTP 副主任 John Bucher 解释道。

新网站也使研究人员能对研究进行比较，更有效地检索 NTP 数据库，并

生成对照数据。“这是一个我们可以作为教学工具使用的、有着大量插图的在

线资源，是任何阅读我们研究的人的参考书，”Bucher 说。同样的病变，不同

的病理学家可能会使用不同的术语来描述，弗吉尼亚州尚蒂伊镇（Chantilly）

的科文斯实验室（Covance Laboratories）兽医病理学家 Gary Boorman 补充道，

“所以该图谱的目的是鼓励病理学家使用相同的术语和分级系统。”
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越来越受重视的非肿瘤终点 

“ 肿 瘤 ” 源 于 希

腊 文 ， 字 面 意 思

是 “ 新 生 物 形

成”，指的是

在组织中不

起 有 益 作

用 的 新 生

物 ， 即 肿

瘤 。 肿 瘤

可 能 是 良

性或恶性；

有些良性肿瘤会进一步发展为恶性肿

瘤。

据该领域经典文本编辑之一的

Boorman说，非肿瘤性病变涵盖的组

织学改变非常广泛，包括先天性、退

行性、炎症性、适应性和修复性变化

等。有些非肿瘤性病变通常随年龄增

长而发生；一种测试化合物暴露可以

增加或降低这些自发产生的“背景”

病变发生率和/或严重性。在一些其它

情况下，暴露可诱发新的非肿瘤性改

变。有些非肿瘤性病变随着时间推移

或持续化学物暴露会渐渐形成肿瘤。

病理学家习惯上使用纸质资源，

如教科书和期刊诊断组织病变。有了

该图谱，用户能够访问并放大数以百

计（以及直至数千）的高分辨率在线

图像。每种病变都辅以评论和确诊建

议，以及同行评议的参考文献支持。

担任该图谱主编的NTP病理学家

Mark Cesta说，“NTP的工作人员及

其合作者努力保持该领域已有文本，

尤其是《Fisher大鼠病理学：参考文

献与图谱》（Pathology 

of the Fischer Rat: 

References and 

A t l a s ） 以 及

《小鼠病理

学 ： 参 考

文 献 与 图

谱》

（Pathology of the Mouse: References 

and Atlas ）的一致性。值得注

意 的 是 ， N T P 图 谱 包

括 来 自 用 S D 大 鼠

研 究 的 组 织 切

片，在NTP研

究中目前SD

大 鼠 比 其

前辈Fisher 

3 4 4 大 鼠

使 用 得 还

要 普 遍 。

兽医病理学家越来越依赖于SD大鼠，

因为Fisher 344大鼠的单核细胞白血病

和睾丸肿瘤的自然风险较高，会混淆

研究结果。据Boorman说，这两个品

系在环境化学物评估与产品安全性评

价中的应用已超过任何其它品系。

该图谱与“命名与诊断标准国际

统一项目（International Harmonization 

of Nomenclature and Diagnostic Criteria, 

INHAND）”发布的文件也是一致

的。INHAND是一个制定诊断大鼠与

小鼠病变的统一术语的全球毒性病理

学组织。启动于2006年的INHAND，

在同行评审期刊“毒性病理学”及

“毒性病理学杂志”上发表了按特定

器官系统单独设立增刊的建议。与之

不同的是，该图谱的内容发布于单一

网站。

INHAND是面向制药工业的科学

家且其内容局限于诊断术语，而该

图谱的开发主要是作为NTP的内部资

源，并且特别重视病变诊断的一致

性。但随着NTP在毒性病理学的深远

影响，Boorman预言，这个任

何人都可免费使用的图

谱将会在培训和研

究 中 得 到 广 泛

使用。

该图谱也使研究人员能对研究进行比较，更有效地

检索 NTP 数据库，并生成对照数据。“这是一个

我们可以作为教学工具使用的、有着大量插图的在

线资源，是任何阅读我们研究的人的参考书，”NTP

副主任 John Bucher 说。

病理学家传统使用纸质资源，如教科书和期刊诊断

组织病变。有了该图谱，用户能够访问和放大数以

百计（以及直至数千）的在线高分辨率图像。每种

病变都辅以评论与确诊建议，同行评议的参考文献

支持，并与命名与诊断标准国际统一（INHAND）

组织所发布的文件相一致。
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诊断挑战

兽医病理学家对肿瘤术语普遍

认同的事实反映了癌症在动物研究中

受到长期重视。肿瘤不同于非肿瘤性

病变，是明显、易于识别的实体，而

后者引起的诊断挑战则更多。例如，

一种主要影响是诱导炎症的化学物

也可能诱发继发性改变，如化生（从

一种细胞类型向另一类型的适应性转

变）或坏死（组织死亡）。但鉴于炎

症可诱导坏死，反之亦然，哪种病变

先发生并不总是很明显。此外，炎症

可有不同形式，如急性、化脓性或慢

性，因此在这些子分类间可能存在相

当多的重叠。“同一炎性病变由于读

片者不同，进行的细分类有可能不

同，”Cesta说。然而还有另一个复

杂因素，即很多非肿瘤性病变通常随

年龄增长而发生，但因化学物暴露而

变得更显著。因此，难以将化学作

用与病变的自然背景率区别开来。

Boorman解释说，举个例子，一种称

之为慢性进行性肾病（CPN）的肾脏

疾病，一定程度上所有大鼠在年老时

都会患这种病。CPN表现出多种组织

学特点，包括白细胞汇集、结缔组织

沉积，以及钙和磷在肾脏的堆积。由

于不同病理学家解读的不同，其中每

种发现可能会单独记录，或者有可能

将它们合称为CPN。因此，在NTP数

据库搜索“CPN”可能不会得到一整

套报告CPN特性的研究结果。

有一种相关情况，Boorman说，

老年雌性Fisher 344大鼠的肝脏通常

有嗜碱性病灶高度积聚，意味着比正

常肝脏染色深的暗蓝色小簇肝细胞，

表明它们有可能是癌前期病变。这些

与年龄有关的病变并不全都会变成肿

瘤。然而，亚硝胺（用于制造某些产

品，或是生成的副产物）产生的嗜碱

性病灶常常变为恶性。 “在处理组

动物中，病灶先于癌症发生，但在对

照组动物中，病灶不太可能发展为癌

症，”Boorman说。“所以在这个例

子中，同一非肿瘤的术语‘嗜碱性病

灶’可应用于迥然不同的情形。”他

指出，在尝试比较染毒组动物的嗜碱

性病灶的剂量相关发病率与对照组背

景病变发病

率 之 时 ，

差 异 可 能

成 为 病 理

学 家 的 挑

战。

许多非

肿瘤性疾病与

环境暴露有关，

出现于人类疾病的

病变也可在化学处理的

动物中观察到。例如，当通过吸入

暴露于名为二乙酰（一种人造黄油调

味剂的成分）的化学物时，C57BL/6

小鼠发生类似于称之为闭塞性细支气

管炎的人类支气管病变。已经知道这

种不可逆的阻塞性肺疾病发生在职业

暴露人造奶油调味剂的工人中。该图

谱通过提高病理学家分类与解释以上

及其它非肿瘤性病变的水平，从观念

上提高我们对人类环境相关疾病的理

解。

同时Bucher补充说，术语的差异

为NTP的病理学工作组增加了巨大工

作量，该工作组负责解决诊断问题上

的意见分歧。当病理学家试图做出一

项准确诊断时，必须阅读报告，并对

因来源不同而描述不同的图像进行比

较。该任务非常繁重，“该问题在我

们深入研究非癌性终点时显得更加突

出，”Bucher说。“我们在生殖、免

疫学、神经学与发育毒理学方面做的

工作越来越多，意味着分析非肿瘤性

病变需要更多的时间。”

据NTP细胞与分子病理室主任

Robert Sill说，非肿瘤性病变往往发

生于化学物

暴 露 后 不

久 ， 而 肿

瘤 则 需 要

长 得 多 的

时 间 才 能

出现。该图

谱 将 提 供 指

导，使短期研究

与长期研究达到更

强的一致性，Sills说。

从系统到病变

为访问该图谱的内容，用户从解

剖系统组织的主页开始浏览。本文发

表时，网上已发布了5个系统：造血

系统（制造血液）、肝胆系统（即肝

与胆囊）、皮肤系统（即皮肤）、神

经系统以及泌尿系统。

每一系统又细分为相关的器官与

组织。以神经系统为例，有脑、神经

和脊髓的专门页面。脑页面依次有图

示的解剖讨论以及另18个页面，每页

介绍一种特定的脑损伤。这些页面包

含多个可放大的病变图像以及诊断建

议。

据Cesta说，该图谱最终将扩大到

包含所有56个不同组织类型的13个解

剖系统。“我们认为这是一个将不断

更新的活文件，”他说。由于图谱是

个活文件，病理学家可以灵活诊断研

究中出现的新病变，而图谱可为这些

该图谱最终将扩大到涵盖所有 56 个不同组织类型
的 13 个解剖系统。“我们认为它将会作为活文件

而不断得到更新，”该图谱主编，NTP 病理学家

Mark Cesta 说。
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Charles	W.	Schmidt，理学硕士，居住在缅

因州波特兰市的获奖科普作家。	为《探

索杂志》（Discover	Magazine）、《科

学》（Science）及《自然医学》（Nature	

Medicine）撰文。
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新发现添加新术语。

大部分初始NTP研究与病理评价

是由合约商进行的，我们将鼓励他

们使用该图谱所包含的统一术语。

“NTP病理学家审查合约商为我们做

的所有工作。”Sills说。“我们与我

们的合约伙伴一对一见面，从而使我

们有机会确认他们在执行我们对记录

非肿瘤性病变的建议。”

在正式推出之前，图谱经过了

主要由Cesta、Sills、NTP同事David 

Malarkey 和 Ronald Herbert，以及北卡

罗来纳州三角研究园实验病理学实验

室公司Amy Brix协调下的全面评审。

外部专家进行了追加评审，其中有三

角研究园葛兰素史克公司的兽医病理

学家Rick Hailey。Hailey说，药物引起

的病变与环境暴露诱发的病变之间的

差别不大，表明药物学家会发现该图

谱是有用的。“这对年轻科学家们来

说尤为如此，”他说，“吸引他们的

通常是网络的信息，而非较传统的教

科书。”

Hailey说，他认为该图谱“对评

价NTP研究的人们以及正进行培训的

年轻学生”来说，是对INHAND有价

孟紫强教授关于“沙尘天气对居民健康影响”
的研究成果获得中央重视

山西大学环境医学与毒理学研究所孟紫强教授领衔团队在“沙尘天气对居民健康影响”领域做了大量卓有

成效的研究工作。其先后有7篇关于沙尘天气与健康的研究论文分别在《环境与职业医学》和《环境与健康展

望》（中文版）杂志刊发。新华社记者基于孟教授的研究，写了相关报道。中央领导和国家卫生计生委领导高

度重视沙尘对我国居民的健康影响，对报道做了批示，这一重要批示使得相关研究成果向转化为保护群众健康

的实际行动或政策前进了一步。据此，中国疾病预防控制中心已定于2015年1月21~22日召集国内有关专家在兰

州召开”沙尘天气频发区沙尘对居民健康影响专家专题研讨会”，进一步探讨和跟踪沙尘天气对群众健康影响

的研究，并就此提出相关对策和建议。我们相信在业内外各方专家的共同努力下，我国的空气污染问题能寻找

到较快、较好的解决办法。

孟教授研究团队发表在我刊及《环境与职业医学》的沙尘天气对居民健康影响的系列文章如下：

[1] 孟紫强. 沙尘暴对健康的影响及防护. 环境与健康展望（中文版）, 2010, 118 (2C): 2.

[2] 杨振华, 孟紫强, 张全喜. 沙尘天气可吸入颗粒物对气管炎门诊就诊数的影响,环境与职业医学, 2013, 30(2): 

88-92.

[3] 孟紫强,张剑,杨振华,等.沙尘天气细颗粒物对呼吸及心血管系统疾病日门诊人数的影响,环境与职业医学, 

2008, 25(2): 225-231.

[4] 杨振华, 孟紫强, 潘竞界, 等. 沙尘暴多发地区人群呼吸与循环等系统疾病的现患调查. 环境与职业医学, 

2008, 25(1): 8-12.

[5] 孟紫强, 卢彬, 张剑. 沙尘天气颗粒物对呼吸与心血管系统疾病日入院人数的影响. 环境与职业医学, 2008, 

25(1): 1-7.

[6] 孟紫强, 张剑, 卢彬, 等. 沙尘天气细颗粒物对高血压日门诊人数的影响. 环境与职业医学, 2007, 24(5): 473-

480.

[7] 孟紫强, 张全喜, 耿红. 沙尘暴细颗粒物致大鼠肺泡巨噬细胞DNA损伤.环境与职业医学,  2006, 23(3): 185-188.

值的补充材料。他补充道，“这是一

个直观的项目和有价值的检索工具。

从功能角度看，它的效果很好。”
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